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  Overexpression of denticleless E3 ubiquitin protein ligase  homolog (DTL) is 













MKN74）における DTL の発現を評価したところ、４株(57%)の胃癌細胞株において DTL





続いて p53野生株の NUGC4と p53変異株の HGC27において DTL特異的 siRNA を用
いた knockdown 実験を行った。腫瘍増殖についての検討で、NUGC4 および HGC27 いず
れにおいても Control 群と比較し DTL knockdown 後 72h で細胞増殖抑制を認めた。これ
によりDTLは過剰発現により p53変異非依存的に細胞増殖能に関与することが示唆された。
また遊走・浸潤能についての検討においても、DTL の knockdown により遊走・浸潤能の
抑制を認めた。以上の結果は臨床検体を用いた免疫組織学的解析の結果に矛盾しないもの
であった。 
DTL はユビキチンリガーゼ E3 蛋白である CRL4 に結合し、ユビキチン化を制御するこ





DTL と p53 との関連については、DTL と PCNA が p53 のユビキチン化を制御し
ており、DTL を不活化することで p53 の安定化および細胞増殖の停止が誘導される
ことが報告されている。また DTL が胃癌細胞において P53 依存的にアポトーシスを
誘導することが報告されているが、今回申請者らは DTL が p53 非依存的に胃癌細胞
の増殖に関与する経路がある可能性を示した。  
以上より、DTL は胃癌の悪性度や予後に関連する治療標的・癌関連遺伝子候補であり、
今後の臨床応用に極めて有用性の高い分子と考えられる。 
 
